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れ， 2050年には全l世界で 1偉人に迷すると予測されている，現a，AD (J)薬物治療には，コリンヱステラーゼ凱寄袋(ドネペジル，
ガランタミン，リパステグミン)およびNMD八受響体対抗遺産(メマンチン}が斤1いられているが，病状のi並行を遊らせることな
問的として校与されており，嶋本的治療法の磁立が急務となっている.一方， AD 他者一の脳内では.アミロイ ド(AI3)タンパクが
おU~ し.老人斑が形成される.この 八日総集体が紳級制胞やシナプスの脱落を引き起こ し， ADの病図となると首われているげ
ミロイド仮問。)ため，八日慨然阻害化合物がrfJ.flAD予防・治療機のIlH発に採がるととが期待されている.
とれまでに当グループでは.As凝集臥寄活性の献しい創刊iIIi怯ーとして.微量ハィスループットスクリーニング (MSIIS)法を陣
立し，52~種類の香4益事| の Ar凝集慨l省活性をスク リーニングしたその結果， if<寺宅街い級住宅を示したシソ科ハープ系香辛料のサマ
ーサボ 1) ーの成分照郊により ， 主~な所性成分がロスマ リ ン倣 (1) である ことを明らかにしたり. そこで本研究では， As凝集機
械の解明と，!新規AD予防・治療薬の開発を目的として，ロスマリン敵Z脚休の化学構造と As凝集l回活性の紹!羽牲を検肘した.
Pi即時 11:示すロスマリン般のカルボキシ;!J;， 両端のフエノー ル性水政基(・・).アルコキシ基 (・ーう，不飽和結合およびヱステ
ル結合に着目した稲々のまあす車体を化学合成し，それらの A陶磁集阻害ri!I性を MSHτS法から何られる EC却値により静備した
(Table 1). 
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誌が Ap;~J二の A42 のアミド笠棄およびC末端の");Jルボキシレートとそれぞれ水無結合し，カテコ
ール環とt31および141，またアルキル鎖と VJ9が疎水位相互作用していると予測された
現在， AutoDock をmいた極々のロスマリン般隠語字体と Aß~2 とのドッキング計算を縦JiSt し，岬. 
凝集1:思]Ifな結合側伎の推測を11'っている.また，一般的な As凝集阻害術性の柄崎町訟である 'Iol・
1去による脚仰についても検討中である.
木発表では，ロスマリン敵鱗導体の A日正話集限議帯性とその榊治活性相関.およびドッキング Fl&ure '2 0酬噌蜘刷出向b.""削
計算:による化合物とAsoIlの総合シミュレーションに誕づく， s^・2凝mに関与するアミノ政残基の 岬".od同州国u.嗣 (71
検討について述べる.
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